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研究成果の概要（和文）：中腎管（将来の精巣上体、精管、精嚢、精管膨大部腺）と中腎傍管（将来の卵管、子
宮、膣）は胎生期に雌雄同様に形成され、雄では中腎管が分化して中腎傍管が消失し、雌では中腎傍管が分化し
て中腎管が消失する。我々は中腎傍管で特異的にCxxc5を欠損させた雄マウスが不妊になることを発見した。本
研究は、雄性不妊が将来消えゆくはずの雌性生殖管の発生異常によりもたらされる機構の解明を目的とした。中
腎傍管特異的Cxxc5欠損雄マウスは、胎生期に中腎傍管が伸長停止し高い位置で先端部が残存することが発端と
なり、精管から精嚢と精管膨大部腺が分岐する部位の構造が異常になり、精子が迂回し質が低下して不妊になる
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The Wolffian duct (future epididymis, vas deference, seminal vesicle, and 
ampullary gland) and Mullerian duct (future oviduct, uterus, and vagina) form similarly in males    
and females during embryonic development. In male embryo, the Mullerian duct degenerates and the 
Wolffian duct differentiates. Whereas, in female embryo, the Wolffian duct degenerates and the 
Mullerian duct differentiates. We revealed that the loss of Cxxc5 in the Mullerian duct induced 
distal Mullerian duct elongation defects and the Mullerian ductal tip persistence at abnormally 
rostral position leading to morphological defects of distal reproductive tract organs such as  
distal vas deference, seminal vesicle, and ampullary gland in male mice. The sperm were ejaculated 
through a detour in seminal vesicle, and thus might lost their fertility in those infertile mutant 
mice.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 中腎管　中腎傍管　精管　精嚢　Cxxc5

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過去の研究では、雄性不妊の原因について雄性生殖管にのみ着目しているが、本研究は、雄性不妊が雌性生殖管
（中腎傍管）の発生異常によりもたらされるという新機構を提唱するものである。中腎傍管特異的Cxxc5欠損雄
マウスが示す中腎傍管の残存は、ヒトで、男性不妊をもたらす中腎傍管嚢胞の症例と類似している。しかしなが
ら、なぜ男性で中腎傍管が残存するのか、女性生殖管原基である中腎傍管の残存がなぜ男性不妊をもたらすの
か、その機序は分かっていない。よって、本研究が、ヒト男性不妊症である中腎傍管嚢胞の発症機序解明に貢献
できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
雄性生殖管原基である中腎管（将来の精巣上体、精管、精嚢）と雌性生殖管原基である中腎傍

管（将来の卵管、子宮、膣）は、胎生期に雌雄同様に形成される。その後、雄では中腎管が分化
して中腎傍管が消失し、雌では中腎傍管が分化して中腎管が消失する。過去の研究で、雌性生殖
管原基である中腎傍管の伸長には雄性生殖管原基である中腎管からの伸長誘導が必要であるこ
とは証明されてきた。逆に中腎傍管が中腎管の分化に影響を与えるかどうかについは不明であ
る。 
CXXC5 たんぱく質は、12個の Zinc fingers CXXC-type 遺伝子ファミリーの１つで、細胞を用

いた研究により、クロマチン脱アセチル化、p53 の活性化、骨髄造血、筋細胞分化等に関与する
と報告されている。また、Cxxc5 欠損マウスを用いた解析により、CXXC5 が骨芽細胞分化を負に
抑制すること、皮膚創傷治癒を負に制御することが報告されている。我々は、CXXC5 が中腎管と
中腎傍管において強く発現し、中腎傍管で特異的に Cxxc5 を欠損させた雄マウスが不妊になる
ことを発見した。この結果は、これまで明らかにされてこなかった、中腎傍管が中腎管の分化に
影響を与えている可能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの雄性生殖管の形態形成異常と不妊の分子

機構を解明することで、雄性生殖管形成に対する雌性生殖管の協調的な発生機構を明らかにす
ることを目的とした。 
過去の研究では、雄性不妊の原因について雄性生殖管にのみ着目しているが、本研究は、雄性

不妊が雌性生殖管（中腎傍管）の発生異常によりもたらされるという新機構を提唱するものであ
る。中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスが示す中腎傍管の残存は、ヒトで、男性不妊をもたらす
中腎傍管嚢胞の症例と類似している。しかしながら、なぜ男性で中腎傍管が残存するのか、女性
生殖管原基である中腎傍管の残存がなぜ男性不妊をもたらすのか、その機序は分かっていない。
本研究が、ヒト男性不妊症である中腎傍管嚢胞の発症機序解明につながり、生殖医療へ基盤知識
を提供できることを期待して取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
(1) 中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの生殖管形態異常解析 

中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの生殖管の形態異常について、成獣、生後 3日目で、
解剖学的手法と抗体染色法で解析した。 

(2) 中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの中腎傍管伸長停止の機構解明 
   中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの中腎傍管伸長停止について、伸長停止直前の胎齢

13.0～13.5 日の中腎傍管先端部を採取し、各分子の発現量を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの生殖管形態異常解析 

生殖不能な中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄成獣マウスでは、精管下部から精嚢と精管膨大
部腺が分岐する部位の形態異常が観察された。また、精嚢への異所的な精子の流入が見られ
た。生殖可能な中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄成獣マウスでは、精管から精嚢及び精管膨大
部腺が分岐する部位の形態異常と、精嚢への精子流入がほぼ無かったことから、精管から精
嚢と精管膨大部腺が分岐する部位の構造異常が不妊の原因であると考えられた。     
次に、より早い発生段階を解析した。生後 3日目では、野生型雄マウスでも、精管遠位部      

で精管内側に小さな球状の中腎傍管が残存していたが、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウ
スでは、野生型に比べてより高い位置により大きな嚢胞状の中腎傍管が残存し、精管が中腎
傍管嚢胞方向に屈曲していた。更に、残存中腎傍管より下位の精管が屈曲し、精管と精嚢の
分岐部構造の異常と精管からの膨らみである精管膨大部腺の形態異常が見られた。 
これらの結果から、中腎傍管において CXXC5 の機能が失われると、中腎傍管の先端がよ

り高い位置で残存し、雄マウスの中腎管遠位部の形態に異常が生じることが明らかになっ
た。また、野生型雄マウスでも中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスでも、残存中腎傍管のす
ぐ近くに精管が配列する特徴がみられ、中腎傍管と中腎管の相互作用があるのではないか
と推察された。 

(2) 中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの中腎傍管伸長停止の機構解明 
組織学的解析により、胎齢 14.5 日目の中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスでは、中腎傍        

管が途中で伸長停止していた。生後 3日目に、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスでは、野   
生型に比べてより高い位置により大きな嚢胞状の中腎傍管が残存し、精管が中腎傍管嚢胞
方向に屈曲していたことから、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスの不妊の大元の原因は
中腎傍管伸長途中停止であると考えられた。 
そこで、中腎傍管の伸長停止について、原因を分子レベルで解析した。中腎傍管が伸長停

止する直前の胎齢13.0～13.5日の中腎傍管先端部をレーザーマイクロダイセクションで採



取し、RNA-シークエンスを実施した。全転写産物の定量結果を正常雄マウスと比較し、CXXC5
の標的分子を抽出した。抽出された分子の中には、CXXC5 のターゲット分子であることが報
告されているものも含まれていた。中腎傍管伸長停止の詳細な分子機構については、今後の
解明課題となった。 

   
以上の結果から、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウスは、胎生期に中腎傍管が伸長停止し高    

い位置で先端部が残存することが発端となり、精管から精嚢と精管膨大部腺が分岐する部位
の構造が異常になり、精子が異所的に迂回し質が低下して不妊になると考えられた。本研究に
より、中腎傍管が中腎管の分化に影響を与えるため、女性生殖管の発生異常が男性不妊の原因
になりうることが明らかになった。 
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